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  本研究は, 天然物の多様性を拡大させるための新しい方法を提案し, 実証するものである. 具
体的には, 麹菌異種発現系を基盤とする 2 つのアプローチにより, 糸状菌の遺伝子資源から医薬
シーズ探索に有用な多様な天然物または擬天然物の創生を目的とする研究を行った. 
  第 1 章では, 半合成を用いた多様な擬天然物の創生研究を行った. 天然物は, これまで数多く
の医薬品創出に貢献しており, 今後もその多様性を拡大していくことは重要である. しかし, 膨
大な天然物探索研究の結果, 従来法では骨格レベルで斬新な構造を有する新規活性天然物の獲
得が困難となった. そこで本研究では, 天然物の多様化機構として, 生合成における非酵素反応
に着目した. 非酵素反応は基質の化学的性質に依存し, 有機合成的に再現容易であることから, 
起点となる中間体の反応性を活用し, 半合成的に生合成経路を分岐させることで, 天然物の多
様性拡大が可能である. しかし, このような反応性中間体を天然資源の抽出物から得ることは
困難である. そこで本研究では, 異種発現による物質生産に着目した. 本章では, 麹菌異種発現
系を用いて生産したポリケタイド中間体の潜在的な反応性を活用し, 多様な擬天然型ポリケタ
イドの創生を目指した. 
  第 2 章では, 生合成経路の再構築と再設計による天然物の多様な類縁体の創生研究を行った. 
天然物は, 有機合成ではその構造の複雑さから, また, 天然物探索では生物資源が分散して存在
することから, 多様な類縁体を一度に得ることが難しい. このことは, 十分な活性評価や網羅的
な構造活性相関研究が行えず, 創薬における天然物の利便性を低下させている. 多様な類縁体
を一挙に構築することができれば, 活性天然物の多様な類縁体からなる有用なライブラリーを
構築できる. そこで本研究では, 異種発現を用いたコンビナトリアル生合成に着目した. この方
法では, 遺伝子資源を活用し, 生合成経路を再構築することで, 既知の経路から有用活性物質を
大量生産できるとともに, 未開拓な経路からは新規類縁体を探索できる. さらに, 異なる生物種
の遺伝子を組み合わせ, 人工生合成経路を設計すれば, 非天然型の類縁体の創生が可能である. 
本章では, 麹菌異種発現系を用いた生合成経路の再構築と再設計によるコンビナトリアル生合
成にて, 多様なジテルペノイドピロン類の網羅的創生を目指した. 
 
第 1 章 多能性中間体を活用した多様な擬天然型ポリケタイドの半合成 
   ベンズアルデヒド 1 は, 二量体を含む多様な骨格からなる chaetophenol 類の生合成中間体で
ある.1 著者は, 1 の生合成遺伝子であるポリケタイド合成酵素 pksCH-2 の麹菌発現株の培養条件
を検討し, 酸性条件下で生じるユニークなポリケタイド二量化反応を見出した (Fig. 1). 1 が麹菌
の内在酵素によりイソクロメン 2 へと変換され, 酸性条件下で 2 が非酵素的に二量体 3 および 4
を与えることを明らかとした. 2 は酸性条件下で o-キノンメチド (o-QM) を発生させると考えら
れ, ポリケタイド多様性拡大の鍵となる反応性中間体であることが示唆された. 実際に, 1 のア
ナログ基質を麹菌培養液による二量化反応に供したところ, 新規二量体ならびに三量体を得る
ことに成功した (Fig. 2). 
 
Figure 1. ポリケタイド二量体の生成メカニズム 
 
  2 は o-QM 等価体であるだけでなく, 電子豊富な芳香環を有しているなど, 多彩な反応点を有
する. そこで著者は, 麹菌 pksCH-2 発現株を培養することで 2 を大量に取得し, 2 に対し, 構造多
様性の拡大を指向した様々な化学反応を施すことで, "多様性指向型半合成" に着手した. 酸性
条件下, 塩基性条件下, カップリング反応などを用いることで, 構造多様なポリケタイドオリゴ
マー, アザフィロン型化合物, およびアルカロイド様のインドール-ポリケタイドハイブリッド
型化合物の取得に成功した (Fig. 2).  
 
Figure 2. 本研究の概要および作製した擬天然型ポリケタイドの構造例 
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  また, 酸化条件下の反応や, 上記で作製した化合物を 1-2 段階の簡単な反応に付すことで, さ
らなる構造多様化に成功している.2 以上, シンプルな化学反応を用いることで, 20種以上の新規
骨格からなる 40 種以上の新しい擬天然型ポリケタイド化合物を創生した. 作製した化合物ライ
ブラリーの中から, 抗アデノウイルス活性化合物を見出しており, このことは, 新しいケミカル
スペースを開拓したことを裏付けている. 
 
第 2 章 生合成経路の再構築と再設計によるジテルペノイドピロンライブラリーの構築 
  ジテルペノイドピロン (DP) 類は, 糸状菌メロテルペノイドの
一群であり, 免疫抑制活性を有する subglutinol A をはじめ, 様々な
活性物質が報告されている. 著者は, DP 類共通の母核を有し, 多様
な修飾様式からなる類縁体ライブラリーが構築できれば, 有用な
医薬シーズの探索源になると考え, DP 類を本研究の標的とした. 
  先行研究に基づき, 当研究室が保有するArthrinium sacchariにDP
類の生合成遺伝子クラスターを見出した. まず, 本クラスターについて, 麹菌異種発現系を用い
て, DP 類の骨格構築経路を明らかとするとともに, 全経路の共通中間体 BR-050 (Fig. 3) の生産
系を構築した. 続いて, ゲノムマイニングより, BR-050 の生合成に必要な遺伝子のセットを有す
る Fusarium graminearum, Macrophomina phaseolina, Colletotrichum higginsianum, Metarhizium 
anisopliaeの 4種のDP類生合成遺伝子クラスターを新たに見出した. 計 5種のクラスターについ
て, バイオインフォマティクス解析により推定した予想経路に基づき, BR-050 生産株をプラッ
トフォームとして, 全ての生合成経路を再構築した. その結果, 各クラスターがコードする生合
成最終産物 (天然型DP類) の生産とともに, 各修飾酵素遺伝子の機能を含むDP類生合成経路の
全容を解明した. 続いて, 明らかとした生合成情報をもとに, 天然にない遺伝子の組合せ, もし
くは異なる菌の生合成経路を繋ぎ合わせた人工生合成経路を設計した. 麹菌にてこれらの経路
を構築した結果, 非天然型の修飾が施された類縁体の生産に成功し, DP 類の修飾様式を大幅に
拡張した. 以上, 5種のDP類生合成経路の再構築と再設計により, 多様な修飾様式を有する計 22
種 (新規 14 種) の類縁体からなる DP-focused library を創生した (Fig. 3). 本ライブラリー中の化
合物に, 抗 HIV 活性, がん幹細胞増殖抑制活性, アミロイド凝集阻害活性など, これまで DP 類
に見出されていなかった様々な活性を見出し, 簡単な構造活性相関を明らかとした.  
 
Figure 3. 本研究の概要および作製したジテルペノイドピロン類の構造例 
 
  以上, 本研究は, 異種発現系を利用した 2 つのアプローチにより, 遺伝子資源を活用し, 多様
な天然物および擬天然物を創生した. 第 1 章の手法は生合成中間体を起点として, 天然物の骨格
多様化経路をさらに分岐し拡張することで, 効率的に天然物の多様性を拡大できる点が特徴で
ある. 第 2 章の手法は, 得られる化合物はすべて生体内で生合成的に構築されるため、活性天然
物が有する医薬品として好ましい性質 (タンパク質との相互作用や水溶性等) を保持しつつ, 多
様な類縁体を一挙に構築できる点が特徴である. 2 つの手法に共通して, 再供給可能プロセスと
して, 化合物の大量生産が可能なことが利点である. 今後, 本研究で提案する 2 つのアプローチ
が, さらに多様な天然物および擬天然物の創生研究へ適用されることで, 医薬資源としての天
然物の利用を加速し, 創薬の発展に寄与することが期待される. 
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本論文は，麹菌異種発現系を基盤とする２つの手法により，糸状菌の遺伝子資源から医
薬シーズ探索に有用な構造多様性に富む天然物または擬天然物の創生を目的とする研究成
果が述べられている． 
１つ目の手法として，半合成を用いた多様な擬天然物の創生研究が行われた．天然化合
物はこれまで数多くの医薬品創出に貢献しており，今後もその多様性を拡大していくこと
が求められている．しかし既存の方法論では新規分子骨格を有する天然化合物の獲得が困
難になっている．著者は天然物の多様化機構として生合成における非酵素反応に着目した．
非酵素反応を起こしやすい生合成における反応性中間体を様々な反応条件に付すことで，
構造多様な化合物群を与えることが期待できる．著者は，糸状菌由来化合物 chaetophenol
類の生合成中間体を与える生合成遺伝子 pksCH-2 の麹菌発現株の培養条件の検討中に，反
応性中間体となりうるイソクロメン型化合物を見出した．このイソクロメン型化合物は，
o-キノンメチド等価体かつ電子豊富な芳香環を有しており，本化合物に対して酸性条件・
塩基性条件・インドール類とのカップリング反応などを行うことで，構造多様なアザフィ
ロン型化合物・インドール-ポリケタイドハイブリッド型化合物など，新規擬天然型ポリケ
タイド化合物が得られることを実証した．これらの化合物群からは，抗アデノウイルス活
性化合物が見出された． 
２つ目の手法として，生合成経路の再構築と再設計による天然物の多様な類縁体の創生
研究が行われた．著者は網羅的構造活性相関研究を行う上で必要な活性天然物の多様な類
縁体ライブラリーを構築する手法として，異種発現を用いたコンビナトリアル生合成に着
目している．まず，糸状菌 Arthrinium sacchari にジテルペノイドピロン (DP) 類の生合成遺
伝子クラスターを見出し，麹菌異種発現系を用いて DP 類の骨格構築経路を明らかにする
とともに，生合成中間体 BR-050 の生産系を構築した．つづいて，ゲノムマイニングによ
り４種の糸状菌からも DP 類生合成遺伝子を新たに見出した．計５種のクラスターについ
て，各クラスターがコードする生合成最終産物の生産系を構築するとともに，異なる種の
生合成経路をつなぎ合わせた人工生合成経路を設計・構築することで，非天然型の修飾が
施された類縁体の生産を試みた．その結果，多様な修飾様式を有する計２２種の類縁体か
らなる DP-forcused library を創生した．本ライブラリーからは抗 HIV 活性，アミロイドβ
凝集阻害活性など様々な生物活性を見出すことに成功した． 
以上，本論文は，麹菌異種発現系を利用した２つの手法により，糸状菌の遺伝子資源を
活用することで医薬資源として利用できる天然物および擬天然物を生み出すことができる
ことを示した研究成果であり，薬科学の発展に貢献するところが大きい． 
よって，本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める． 
